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Badania w dziedzinie pochodnych hydroksylowych 1,2,4-triazolu. 
VI. Synteza pochodnych tiosemikarbazydowych z układem 
1,2,4-triazolu 


Studies of the Derivatives of Hydroxy 1,2,4-Triazole. Part VI". Synthesis of 
Thiosemicarbazide Derivatives with 1,2,4-Triazole system 


W poprzednich pracach [1-4], stosując jako produkty wyjściowe 1-fenylo-3- 
hydroksy-1,2,4-triazol oraz 3-(2-pirydylo)-4-fenylo-S-hydroksy-1,2,4-triazol, 
zbadano przebieg reakcji podstawienia nukleofilowego z uwzględnieniem možli- 
wości występowania tautomerii w tego typu związkach. Udowodniono, że w tych 
reakcjach 1-fenylo-3-hydroksy-1,2,4-triazol tworzy odpowiednie O-pochodne, 
natomiast  3-(2-pirydylo)-4-fenylo-5-hydroksy-1,2,4-triazol — N-pochodne. 
Otrzymane pochodne w reakcji z bromooctanem etylu dają zawierające w swej 
budowie układ 1,2,4-triazolu odpowiednie estry etylowe kwasu octowego. Te 
właśnie estry, przeprowadzone w hydrazydy (I i II), posłużyły autorkom do dal- 
szych badań. Acylowe pochodne tiosemikarbazydu cyklizowane w środowisku 
zasadowym prowadzą do pochodnych układu 1,2,4-triazolu [5—7], natomiast w 
środowisku kwasowym — do pochodnych układu 1,3,4-tiadiazolu [8, 9]. 


+ Część V: artykuł nr 8 w niniejszym tomie. 
** Part V: the paper no. 8 is inside the present volume. 
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W reakcji hydrazydu (1,11) z wybranymi izotiocyjanianami otrzymano odpo- 
wiednie pochodne tiosemikarbazydowe, a następnie zbadano przebieg ich cy- 
klizacji w środowisku kwasowym i zasadowym. W przypadku zastosowania 
do cyklizacji pochodnych tiosemikarbazydowych (1-4) nie otrzymano spo- 
dziewanych układów heterocyklicznych. Gdy zastosowano do cyklizacji za- . 
równo wodny roztwór NaOH, jak też kwas octowy lub solny, następował rozpad 
pochodnej tiosemikarbazydowej do produktu wyjściowego 1-fenylo-3-hydroksy- 
1,2,4-triazolu. Cyklizacja pozostałych pochodnych tiosemikarbazydowych [5-9] 
prowadziła do otrzymania układu 1,2,4-triazolu w środowisku zasadowym i kwa- 
sowym. Przeprowadzone reakcje przebiegały według następującego schematu: 
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1-Fenylo-3-hydroksy-1,2,4-triazol otrzymano w reakcji 1-fenylosemikarbazy- 
du z kwasem mrówkowym [10], a 3-(2-pirydylo)-4-fenylo-5-hydroksy-1,2,4-tria- 
zol w reakcji kondensacji N*-fenylo-2-pikolinamidrazonu z mocznikiem [11]. Te 
związki ogrzewane z bromooctanem etylu w N,N-dimetyloacetamidzie lub w ace- 
tonie w obecności K,CO, przeprowadzono w odpowiednie estry etylowe, z któ- 
rych w reakcji ze 100% wodzianem hydrazyny otrzymano hydrazydy (1, ID) [1]. 

Z izotiocyjanianów do reakcji z hydrazydami (I, II) użyto: izotiocyjanian 
fenylu, p-metoksyfenylu, p-tolilu, p-bromofenylu, o-tolilu. Reakcje prowadzono 
przez ogrzewanie związków w bezwodnym eterze przez 15—20 h — pochodne 
tiosemikarbazydowe (1-7) — oraz w stopie w temp. 80—90'C przez 12 h — pochod- 
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ne tiosemikarbazydowe (8, 9). Cyklizację pochodnych tiosemikarbazydowych (5— 
9) do pochodnych z układem 1,2,4-triazolu (10—14) przeprowadzono stosując 2% 
lub 5% roztwór NaOH, a także bezwodny kwas octowy. Te same związki otrzy- 
mano ogrzewając hydrazyd (II) z izotiocyjanianami w stopie przez 15 h w tempe- 
raturze 150—170'C. 

Budowę otrzymanych związków potwierdziła analiza elementarna oraz widma 
IR i !H NMR. Widma IR dla pochodnych tiosemikarbazydowych miały chara- 
kterystyczne pasma absorpcji dla grupy CO około 1700-1730 cm! oraz dla 
grup NH około 3300 cm-t. W produktach cyklizacji widma IR miały charaktery- 
styczne pasma absorpcji dla grup CN przy ok. 1600 cm-t, CN ok. 1500 cm! 
oraz dla grupy C—O ok. 1720 cmt. Pochodne tiosemikarbazydowe w widmach 
1H NMR miały 3 sygnały protonów charakterystycznych dla grup NH w zakresie 
ô 9—10,5, których nie stwierdzono w produktach cyklicznych. Produkty cykliczne 


miały sygnał protonu w grupie 
—N—C—SH 
E 


w zakresie ok. 0 5,2 oraz protonu w grupie 


—N—C—S 
KS 

w zakresie ok. 6 14. Z procentowego wyliczenia zawartości protonów w tych 
grupach stwierdzono przewagę formy tiolowej, a w związku (13) występował tyl- 
ko sygnał protonu w zakresie ô 5,16, natomiast nie było sygnału protonu w zakre- 
sie ok. ô 14. 

Dane dotyczące wydajności poszczególnych reakcji, temperatury topnienia, 
wyniki analiz elementarnych oraz widma IR i IH NMR zawarte zostały w tabe- 
lach 1, 2, 3. 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


Temperatury topnienia oznaczono w bloku Fishera-Johnsa i podano bez kore- 
kty. Widma IR wykonano spektrofotometrem Specord IR-75 w KBr, a widma 
NMR aparatem Tesla BS-567 A w DMSO. 


Otrzymywanie 1-(1"-fenylo-3"-metoksykarbonylo-1",2", 4 -triazolilo)-4-podstawionych tiosemikarbazydu (1-4) 


Do 0,01 mola hydrazydu (1) zawieszonego w 50 cm? bezwodnego eteru dodano 
0,011 mola odpowiedniego izotiocyjanianu i ogrzewano we wrzeniu przez 15 h. 
Wydzielony zwiazek odsaczono, przemyto eterem i krystalizowano z etanolu. Da- 
ne o związkach (1-4) zawiera tabela 1. 
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Otrzymywanie 1-[1'-karbonylometylo-3 -(2-pirydylo)-4'-fenylo-5'-oksy-1',2',4'-triazolilo]-4- gp 
tiosemikarbazydu (5-9) 


Otrzymywanie związków (5-7) metoda I 


0,01 mola hydrazydu (II) i 0,011 mola odpowiedniego izotiocyjanianu ogrze- 
wano we wrzeniu przez 20 h w 50 cm“ bezwodnego eteru. Powstały produkt od- 
sączono, przemyto eterem i krystalizowano z dużej ilości etanolu. Dane o związ- 
kach (5—7) zawiera tabela 2. 


Otrzymywanie związków (8, 9) metoda II 


0,01 mola hydrazydu (IT) i 0,011 mola odpowiedniego izotiocyjanianu dokład- 
nie wymieszano i ogrzewano przez 12 h w temperaturze 80-90°C w umieszczonej 
na łaźni olejowej kolbce okrągłodennej, zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną. Utwo- 
rzony w ten sposób stop dokładnie przemyto eterem od nieprzereagowanego izo- 
tiocyjanianu i krystalizowano z etanolu. 

Dane o związkach (8, 9) zawiera tabela 2. 


Otrzymywanie 3-[1"-metylo-3"-(2-pirydylo)-4 -fenylo-5"-oksy-1 2", -triazolilo]-5-merkapto-4-podstawionych 
1,2,4-triazolu (10-14) 


Metoda A 


0,002 mola tiosemikarbazydu (5—9) umieszczono w kolbce okrągłodennej za- 
opatrzonej w chłodnicę zwrotną i dodano 50 em? 5% wodnego roztworu wodorot- 
lenku sodu (dla związku (8) — 2% NaOH). Całość ogrzewano we wrzeniu przez 2 
h. Po oziębieniu zawartość kolbki przesączono i roztwór zobojętniono kwasem 
octowym. Wydzielony osad odsączono i oczyszczono przez krystalizację z mie- 
szaniny z DMF + H20. 

Dane o związkach (10—14) zawiera tabela 3. 

Metoda B 


0,002 mola tiosemikarbazydu (5-9) ogrzewano przez 1 h we wrzeniu w 10 cm? 
bezwodnego kwasu octowego. Po oziębieniu zawartość kolbki odsączono i kry- 
stalizowano z DMF + H20 (1:4). 

Związki wykazywały takie same temperatury topnienia, jak otrzymane metodą 
A. Mieszane punkty topnienia związków otrzymanych metodami A iB nie wyka- 


zywały depresji. Związki posiadały również identyczne widma IR i IH NMR. 
Metoda C 


0,01 mola hydrazydu (IT) i 0,011 mola odpowiedniego izotiocyjanianu dokład- 
nie wymieszano i ogrzewano na łaźni olejowej w temperaturze 150-170°C przez 
15 h. Stop odmyto eterem od resztek nieprzereagowanego izotiocyjanianu. Pozo- 
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stałość rozpuszczono w 2% wodnym roztworze NaOH i zobojętniono kwasem oc- 
towym. Wydzielony osad krystalizowano z mieszaniny DMF + HO (1:4). 

Temperatury topnienia, widma IR i !H NMR były takie same, jak związków 
otrzymanych metodą A i B. 
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SUMMARY 


In the reaction of hydrazide I, II with isothiocyanates thiosemicarbazide derivatives of 1,2,4-tria- 
zole of 1,2,4-triazole system (1-9) were obtained. Cyclization of these compounds (5-9) in the pre- 
sence of NaOH, CH3COOH led to the formation of derivatives of 1,2,4-triazole system (10-14). 
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Date o związkach (10-14) ME tibeta 3 


0,002 mola liosemikarbazydć (5-9) ogrzewana przęź | h we wrzęnia w 10 cm? 
bezwadnągo kwasy octowego. Po oziębieaiu zawartość kolbki odsaczoon | kry- 
stalizowano z DMF + FO (1:4). 

Związki wykszywały takie saroe temperatury wpnienią jak otrzymane metoda 
A. Miemane punkty lopniania związków otrzymanych meodnni A | B m5 wyka- 
zywaty depresji. Związki posiadały również klenczne widina TR T SÉ. 


0,01 molu bydrszydu (17) i 0,011 mola udpowiednicmo inotic/ zy janianu doktad- 
nie wymienzano i ogrzewawnó na áni olejowej w temperunrze 150--170%© przez 
15b. Sop odtayto elerem od es Ach nięprzemagowanego kolocyjanianu, Pozo- 


